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本研究は大腸癌の検出に有用な新規メチル化遺伝子を検出することを目的として行われた。 

方法：以前に報告した大腸癌組織 149検体において 75％以上の頻度でCpGアイランドがメチル化

されているが正常組織ではメチル化のない 12 の候補遺伝子を選び、その中からエピゲノムマーカー

として測定可能な新規メチル化マーカー候補遺伝子を 7つ選択した。これらの新規メチル化マーカー

候補遺伝子について、大腸癌患者 120人と健常者 96人の血漿より cfDNAを抽出し、バイサルファイ

ト処理後にmethylation-specific PCRを行い、パイオシークエンス法で配列を決定してCpGアイラ

ンドのメチル化の頻度を比較検討した。 

結果：新規メチル化マーカー候補遺伝子として PPP1R3C及びEFHD1の 2種類を選択した。それ

ぞれのマーカーの組織及び血漿のメチル化陽性率は高い相関を示した（p<0.001）。PPP1R3Cの血漿

中における感度は 81％、特異度 81％、EFHD1では感度 63％、特異度 78％であった。また、上記 2

遺伝子のうち少なくとも 1 遺伝子のメチル化で陽性とした場合の感度は 90％、特異度は 64％であっ

た。一方、2 遺伝子がともにメチル化している場合は感度 53％、特異度 96％であった。さらにステ

ージ１及び２においても、同一患者での CEA 及び CA19-9 の感度・特異度と比較して有意に高い正

診率であった。 

本研究は、新規メチル化遺伝子である PPP1R3C及びEFHD1を発見し、これらが大腸癌、特に早

期癌のスクリーニングに有用であることを示した。今後の臨床応用に一石を投じる価値ある論文であ

る。 

よって本論文は、博士（医学）の学位を授与されるに値するものと認める。 
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